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A központi idegrendszert érintő ischaemia-reperfúziós károsodás kialakulásában számos neurobiológiai folyamat 
vesz részt, amit terápiás hypothermia révén kedvezően lehet befolyásolni. A terápiás hypothermiát napjainkban a 
stroke, a perinatalis asphyxia, illetve a szívinfarktus-eredetű klinikai halál állapotával kapcsolatos neurológiai szö-
vődmények kivédése érdekében egyre szélesebb körben alkalmazzák. A hypothermia idegrendszeri hatásai mellett 
szisztémás hatásokkal is rendelkezik. Befolyásolja az izmok, a cardiovascularis rendszer működését, elektroliteltérése-
ket okoz, befolyásolja a szisztémás anyagcserét, illetve több megfi gyelés szerint a gyulladást is csökkenti. Összefog-
laló közleményünkben a terápiás hypothermia szisztémás immunrendszerre gyakorolt hatásait tekintjük át. Sejtszintű 
vizsgálatok, állatkísérletes adatok és humán megfi gyelések alapján a rövid távú (2–4 órás) hypothermia az antiin-
fl ammatorikus citokinek szintjét emeli, illetve csökkenti a proinfl ammatorikus citokinek szintjét. Tartós hypothermia 
(>24 óra) esetén azonban a proinfl ammatorikus citokinszintek emelkednek. A hypothermia csökkenti továbbá a 
lymphocytaproliferációt és gátolja az endotoxinnal aktivált lymphocytákban a HLA-DR expresszióját. Ezek az ada-
tok jelzik a szisztémásan alkalmazott terápiás célú hypothermia immunmoduláns hatását. Azt, hogy az immunmodu-
láció milyen mértékben járul hozzá a központi idegrendszer védelméhez, további vizsgálatoknak kell kimutatnia.
Orv. Hetil., 2011, 152, 575–580.
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Systemic and immunomodulatory effects of whole body therapeutic 
hypothermia
Several neurobiological mechanisms contribute to the development of ischemic-reperfusion damage of the central 
nervous system that may be modulated by hypothermia. Nowadays hypothermia is a therapeutic tool for the treat-
ment of stroke and perinatal asphyxia. Hypothermia does not only affect the central nervous system, but also has 
systemic effects. It infl uences the muscular and cardiovascular system, the systematic metabolism, induces electrolyte 
changes, and decreases infl ammation. This review summarizes the effects of therapeutic hypothermia on the immune 
system. Experiments on cell lines and in animals along with human experience indicate that short term (2-4 hours) 
hypothermia increases the levels of anti-infl ammatory cytokines and decreases that of proinfl ammatory cytokines. 
Long term (>24 hours) hypothermia, however, increases proinfl ammatory cytokine levels. Furthermore, hypotherm-
ia inhibits lymphocyte proliferation and decreases HLA-DR expression associated with cell activation. These results 
suggest that therapeutic hypothermia has a systemic immunomodulatory effect. Further research is required to de-
termine the contribution of immunomodulation to the defense of the central nervous system.
Orv. Hetil., 2011, 152, 575–580.
Keywords: cerebral ischemia, whole body hypothermia, immunomodulation, lymphocyte, cytokine
(Beérkezett: 2011. február 15.; elfogadva: 2011. február 28.)
15.indd   575 2011.03.21.   17:18:24
ÖSSZEFOGLALÓ REFERÁTUMOK
2011  ■  152. évfolyam, 15. szám ORVOSI HETILAP576
Rövidítések
ADH = antidiuretikus hormon; ANP = pitvari natriuretikus 
peptid; ATP = adenozin-trifoszfát; ConA = concanavalin-A; 
HLA = humán leukocyta antigén; IL = interleukin; iNOS = 
indukálható nitrogén-monoxid szintáz; LPS = lipopoliszacha-
rid; MMP = mátrix metalloproteáz; NFκB = nuclear factor κB; 
PHA = phytohemagglutinin; PWM = pokeweed mitogen; 
TNF-α = tumornekrózis-faktor-alfa
Az ischaemia hatása a központi 
idegrendszerre
A központi idegrendszert károsító hatások (trauma, 
ischaemia, vérzés) eredményeként az érintett terület 
 vér-, oxigén- és tápanyagellátása károsodik. Ilyenkor 
 másodpercek alatt kritikus szintre csökken az energia-
hordozók (ATP, foszfokreatin) szintje [1]. A sejtek 
 anaerob metabolizmusra váltanak, ennek hatására a 
 sejtekben megnövekszik a szervetlen foszfát-, laktát- 
és hidrogénionszint, továbbá intra- és extracelluláris 
acidózis alakul ki. Ennek egyik következménye az, hogy 
csökken az ATP-függő csatornák működése (Na+/K+ 
pumpa, Na+-pumpa, K+-pumpa, Ca2+-pumpa) [2], illetve 
mitokondriális működési zavar alakul ki. A Ca2+-expor-
ter működési zavara [3, 4] és a mitokondriumok káro-
sodása miatt az intracelluláris kalciumszint emelkedik. 
Az emelkedő kalciumszint depolarizálja a neuronokat, 
stimuláns hatású metabolitok (például glutamát) sza-
badulnak fel és jutnak az extracelluláris térbe [4]. Ez a 
folyamat a membránon található glutamátreceptorok 
 fokozott aktivációjához vezet, amely hatására tovább fo-
kozódik a kalciumbeáramlás a kalciumcsatornákon ke-
resztül. A hosszú ideig tartó ingerlés mellett állandósul 
a neuronok túlingerelt állapota, ami további sejtkáro-
sodáshoz, illetve sejthalálhoz vezet [4].
A fenti ionpumpaműködés-zavar miatt citotoxikus 
ödéma alakul ki, amely emeli az intracranialis nyomást, 
amely az agyi perfúzió károsodásához vezet. Az ischae-
mia során a vér-agy gát is károsodik, amely hozzájárul 
az agyödéma kialakulásához. Az ischaemia felborítja 
a tromboxán-A2 és prosztaglandin-I2 egyensúlyát az 
 utóbbi javára, így a prosztaglandin-I2 érszűkítő hatása 
nagyobb mértékben érvényesül a tromboxán-A2 értá-
gító hatásával szemben. Ez utóbbi hatás szintén az 
agyi perfúzió kedvezőtlen csökkenéséhez járul hozzá 
[3].
Az akut ischaemiát reperfúzió követi. A reperfúzió 
 során a szövetekbe jutó oxigénből szabad gyökök (pél-
dául szuperoxid-anion, peroxinitrit, hidrogén-peroxid 
és hidroxilgyök) képződnek. A károsodott sejtek antioxi-
dáns védelme képtelen az oxidatív stressz semlegesíté-
sére, így lipidek peroxidálódnak, a fehérjék és a nuklein-
savak szerkezeti módosulást szenvedhetnek.
Az ischaemiás agyi károsodás során létrejövő káro-
sodásban fontos szerepet tölt be a kiváltott gyulladásos 
válasz. A stroke-epizódot követő első órában jelentős és 
elhúzódó gyulladásos válasz alakul ki. Lelekov-Boissard és 
munkatársai kimutatták, hogy stroke után a proinfl am-
matorikus citokinek szintje és az élő sejtek aránya fordí-
tottan arányos [5]. A stroke-károsodás során létrejövő 
gyulladásos válaszban fontos szerepet tölt be az IL-6, 
a TNF-α és az IL-1β. Számos klinikai vizsgálat azt mu-
tatja, hogy a stroke után 1 és 7 nappal az IL-1β szintje a 
liquorban megemelkedik. Az IL-1β hatására astrocyta-
sejt-kultúrában a neurotoxikus MMP-9 termelése fo-
kozódik.
A citokinek ischaemiás agyi károsodás patomecha-
nizmusában játszott szerepét több megfi gyelés is jelzi. 
Állatkísérletekben a TNF-α intracerebroventricularis in-
aktivációja csökkentette a stroke során létrejövő káro-
sodás mértékét [6]. Exogén IL-1β hatására fokozódik 
az ischaemiás károsodás; az IL-1β receptor gátlása ré-
vén ez a károsodás csökkenthető. Az IL-10 fokozott 
expressziója esetén a károsodás kiterjedése kisebb, védő-
hatású stroke során [6].
A klinikai tapasztalatok alapján az idegrendszert 
 érintő ischaemia káros következményeinek a megelő-
zésében a terápiás célú hypothermia segíthet.
Terápiás hypothermia központi 
idegrendszeri betegségekben
A hypothermiát egyre gyakrabban alkalmazzák köz-
ponti idegrendszeri betegségek kezelése során. A non-
invazív módszerhez tartoznak a vízáramlásos takarók, 
amelyekkel a testfelszín legalább 80%-át takarják be. 
 Hatásukat fokozni lehet jeges tasakokkal. Az invazív 
módszerek közé tartozik a hűtött fi ziológiás sóoldat 
 bejuttatása a gyomorba szondán keresztül vagy a jobb 
pitvarba femoralis katéteren keresztül. A terápiát a lae-
siót követő 10 órán belül kell elkezdeni, a cél 32–34 °C 
létrehozása, amit 12–24 (egyes esetekben 72) óráig kell 
fenntartani. A remegés kivédésére a betegeket szedál-
ják és izomrelaxánsokkal kezelik [7].
A modern orvosi gyakorlatban a hypothermiát nem 
csupán idegrendszeri kórállapotok esetén alkalmazzák. 
Fontos szerepe van többek között a szervtranszplantá-
cióhoz és nyitott mellkasi műtétekhez kapcsolódóan 
[8], reanimáció során [9], fulmináns májkárosodás ese-
tén [10], illetve a szívmegállásból eredő hypoxiás ká-
rosodás megelőzésében [11]. A hypothermia ezen as-
pektusaival kapcsolatosan utalunk a megfelelő irodalmi 
hivatkozásokra, a jelen közleményben pedig a központi 
idegrendszer megbetegedéseihez kapcsolódó ismerete-
ket részletezzük.
A terápiás hypothermia akut ischaemiás stroke-ra ki-
fejtett kedvező hatását több vizsgálatban is igazolták. 
Az akut ischaemiás stroke halálozási rátája elérheti a 
 80%-ot. Kollmar és munkatársai a stroke tüneteinek 
 jelentkezése után legkésőbb 14 órával alkalmazták a 
hypothermiát 25 betegnél, amit 72 óráig tartottak fent. 
Ennek hatására a mortalitás 44%-ra csökkent, a túlélő 
 betegek hamarabb gyógyultak [12].
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Traumás agykárosodásban a terápiás hypothermia 
 hatásaival foglalkozó 13 vizsgálat eredményét egy meta-
analízisben összesítették. Ebben összesen 1339, 14 év 
feletti beteg adatait dolgozták fel. Kiderült, hogy a trau-
más agykárosodás során alkalmazott hypothermia nem 
szignifi káns mértékben ugyan, de 20%-kal csökkenti a 
mortalitást a konvencionális terápiában részt vevő bete-
gekhez képest. A mortalitás akkor csökkent leginkább, 
amikor a hypothermiát 48 óráig tartották fenn [13].
Gluckman és munkatársai 243 újszülöttet vizsgáltak, 
akik középsúlyos, illetve súlyos asphyxiában szenved-
tek. Az újszülöttek egy részét 72 órán keresztül 34–35 
°C-ig hűtötték, a többi újszülött hagyományos keze-
lésben részesült. A 18. hónapban halál beálltát vagy 
 súlyos fogyatékosságot a hűtött újszülöttek 55%-ánál, 
a hagyományos kezelésben részesült újszülöttek 
 66%-ánál lehetett megállapítani. A súlyos perinatalis 
asphyxiában szenvedő újszülötteknél a fej hűtésének 
 védőhatása nem igazolódott be, ezzel szemben védő-
hatását ki tudták mutatni a középsúlyos asphyxiában 
szenvedő csoportnál [14]. Eicher és munkatársai 65 
 újszülöttet vizsgáltak, akiknél teljestest-hypothermiát 
 alkalmaztak (33 °C) 48 órán keresztül. Tizenkét hó-
napos korban halál beálltát vagy súlyos fogyatékosságot 
a hűtött betegek 52%-ánál, illetve a normotermiás 
 csoport 84%-ánál állapítottak meg [15]. Saját vizsgála-
taink, amelyek során 18 hónapos korig követtünk érett 
újszülötteket, alátámasztják, hogy asphyxiás újszülöt-
tek mérsékelt teljestest-hypothermiás kezelése bizton-
ságos, és nem jár a mortalitás vagy a morbiditás növeke-
désével [16, 17].
Nolan és munkatársai olyan betegeket vizsgáltak, 
 akiket újraélesztettek kamrai fi brilláció okozta szívmeg-
állás miatt. Százharminchat beteg tartozott a hypother-
miás csoportba (24 óra, 32–34 °C) és 137 beteg tar-
tozott a normotermiás csoportba. A hypothermiás 
csoport 55%-a, a normotermiás csoport 39%-a muta-
tott kedvező neurológiai kimenetelt [Pittsburg cereb-
rálisteljesítmény-skála: 1 (jó felépülés) vagy 2 (mérsékelt 
fogyatékosság) kategória]. A 6. hónapban mért morta-
litás a hypothermiás csoportban 41%, a normotermiás 
csoportban viszont 55% volt. A komplikációráta nem 
 különbözött a két csoportban [18].
A hypothermia nemcsak az idegsejt-károsodás kiala-
kulására és annak progressziójára gyakorol hatást, ha-
nem kifejezett szisztémás hatásokkal is rendelkezik.
A hypothermia szisztémás hatásai
Izmok
Hypothermia hatására fokozódik az izomtónus, és a be-
teg remegni kezd. Ennek számos kedvezőtlen hatása 
van. Fokozódik a perifériás oxigénfelhasználás, az anyag-
csere sebessége, a légzési munka, a szívfrekvencia és a 
myocardialis oxigénfelhasználás [3, 19]. Az izomreme-
gés megelőzhető fentanil, alfentanil, meperidin, dexme-
detomidin, propofol, klonidin és magnézium adásával 
[3]. Hypothermia során fontos a megfelelő szedáció, 
mert hiányában nem tudnak érvényesülni a hypothermia 
neuroprotektív hatásai.
Elektroliteltérések
A hűtés során különböző elektroliteltérések alakulnak 
ki. A hypothermia okozta sejtből kifele irányuló ion-
mozgás, illetve a létrehozott renalis működési zavar 
okozta fokozott renalis elektrolitvesztés együttesen csök-
kentik a szervezet magnézium-, nátrium- és foszfát-
szintjét. Ezek az elektroliteltérések aritmiához és egyéb 
súlyos komplikációkhoz vezethetnek. Az alacsony mag-
néziumszint kedvezőtlen hatást gyakorol az idegsejtek 
és az izmok működésére. Az alacsony foszfátszint lég-
zészavarhoz vezet, illetve fokozza a szervezet fertőzé-
sek iránti fogékonyságát [3].
Cardiovascularis hatások
A hypothermia a cardiovascularis rendszerre is hat. 
Szedált és euvolaemiás betegeknél csökkenti a szív-
frekvenciát és fokozza a myocardium kontraktilitását. 
A szisztolés funkciók javulnak, de esetenként diaszto-
lés funkciózavar léphet fel. Enyhe hypothermia során 
a vérnyomás viszonylag stabil marad, a myocardium 
kontraktilitása nem csökken. A perctérfogat csökken 
ugyan, de ezzel párhuzamosan az anyagcsere sebessége 
is csökken. Bradycardizáló hatása révén elősegíti a co-
ronariák telődését. Önkénteseken azt is igazolták, hogy 
35 °C-os enyhe hypothermia tágítja a coronariákat. 
 Ezzel szemben egyes kutatások azt mutatják, hogy szkle-
rotikus erek esetén az erek szűkülnek a hűtés során [3].
Hypothermia mellett gyakori a hypovolaemia [3, 19]. 
Ennek több oka van. A mély hypothermia (<30 °C) fo-
kozza a vénás visszaáramlást, mert a perifériás erek össze-
húzódnak, így a vénás vér a mélyvénák irányába tere-
lődik. Megemelkedik az ANP szintje, csökken az ADH 
szintje és a vese-ADH-receptorok expressziója.
Az előbb említett hatásokon kívül a hypothermia fo-
kozott trombóziskészséggel is jár [20, 21]. Kedvezőbb 
neurológiai eredmény érhető el olyan betegeknél, akik-
nél a hypothermiát thrombolyticus kezeléssel kombinál-
ták [3].
Szisztémás anyagcsere
Hypothermia során fokozódik a lipidmetabolizmus, így 
nő a glicerol, a szabad zsírsav, a ketontest és a laktát 
 vérszintje [18]. A hypothermia másik következménye, 
hogy csökken az inzulinszekréció, és sok betegben 
 enyhe inzulinrezisztencia alakul ki. Ez emelkedett glü-
kózszinthez és megnövekedett inzulinigényhez vezet 
[19]. A hypothermia mellett az intestinalis működés is 
lassul, ami elhúzódó gyomorürüléshez vezet. A szérum-
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1. táblázat A proinfl ammatorikus citokinek változása hypothermia hatására. A táblázatban az egyes vizsgálati rendszerek, a hypothermia mélysége és időtartama, 
valamint a vizsgált proinfl ammatorikus citokinek mennyiségének megfi gyelt változásai láthatóak
Tesztrendszer
Hypothermia 
mélysége
(°C)
Hypothermia 
időtartama 
(óra)
Vizsgált proinfl ammatorikus citokin
Hivatkozás
IL-1β IL-6 IL-2 IL-12 TNF-α
Makrofág 34 2 Csökken Csökken Csökken [22]
Monocyta 33 48 Növekszik Növekszik Növekszik Növekszik [23]
Patkánymyocardium 24 2,5 Csökken [24]
Patkány-CD4-sejt 30 8 Csökken [25]
Patkányleukocyta 33 3–4 Csökken Csökken [20]
T-lymphocyta 34 24 Csökken Csökken [26]
1. ábra A citokinek alakulása az idő függvényében sejteken végzett kí-
sérletek során. Ezen az ábrán látható, hogy a 2. órában az 
interleukin-1, interleukin-6 és tumornekrózis-faktor-α szintje 
alacsonyabb a kiindulási ponthoz képest. A 48. órában a 
tumornekrózis-faktor-α, interleukin-1 és interleukin-12 maga-
sabb a kiindulási ponthoz képest. Az interleukin-6 szintje a 24. 
órában érte el legalacsonyabb szintjét [22, 23]
amiláz aktivitása nőhet, de a hypothermia ritkán okoz 
súlyos pancreaskárosodást. A májenzimértékek emelke-
dése is tapasztalható [3].
A hypothermia hatása 
az immunrendszerre
A fentiek mellett a hypothermia kifejezett immunmo-
duláns hatásokkal rendelkezik.
A hypothermia hatása a proinfl ammatorikus 
citokinekre
A hypothermia proinfl ammatorikus citokinekre kifej-
tett hatását vizsgálták sejtszinten, állatokon, illetve hű-
tött betegeken, különböző időintervallumok mellett 
(1. ábra).
Sejteken végzett kísérletek
Fairchild és munkatársai kimutatták, hogy humán 
makrofágok TNF-α-, IL-1- és IL-6-termelése csökken 2 
óráig tartó 34 °C-os inkubáció során. Ha viszont 24 
 óráig inkubálták a sejteket, akkor a vizsgált citokinszin-
tek megemelkedtek [22]. Matsui és munkatársai 10 
egészséges önkéntes monocytáit inkubálták 48 órán 
 keresztül 33 °C-on [23]. Az inkubáció hatására az IL-
1, az IL-12 és a TNF-α termelése nőtt (1. táblázat, 
1. ábra).
Állatokon végzett kísérletek
Scumpia és munkatársai patkányokat 2,5 óráig 24 °C-on 
tartottak hűtőegységek segítségével. Ennek hatására 
csökkent az IL-1 szintje [24]. Steven és munkatársai 
a patkányokat 8 óráig 30 °C-on tartották hűtőtakarók 
segítségével. A sejtek stimulációja után az IL-2-recep -
tor-expresszió magasabb volt CD4+-lymphocytákban 
a normotermiás CD4+-lymphocytákhoz képest [25]. 
Gundersen és munkatársai patkányokon indukáltak hae-
morrhagiás sokkot, majd hűtötték az állatokat 3–4 óráig 
33 °C-on [20]. A TNF-α szintje valamelyest, de nem 
szignifi kánsan csökkent (1. táblázat, 2. ábra).
Humán megfi gyelések
Beilin és munkatársai hasi műtéten átesett betegeket 
vizsgáltak. A betegek egy részét normotermián tartot-
tak, míg a hypothermiás csoport tagjai 24 órán ke-
resztül 34 °C-on voltak. Náluk az IL-1β és IL-2 szintje 
alacsonyabb volt a normotermiásokhoz képest [26] 
(1. táblázat, 3. ábra).
A hypothermia hatása az antiinfl ammatorikus 
citokinekre
Az állatkísérletek szerint patkányokon végzett 2–3 
 óráig tartó 24 °C-os inkubáció [24], illetve 8 óráig tartó 
30 °C-os inkubáció [25] hatására az IL-10 szintje nő. 
Eltérő eredményt kaptak Gundersen és munkatársai: 
 patkányok testhőmérsékletét 33 °C-on tartották 4 órán 
keresztül és azt látták, hogy az IL-10 szintje csökken 
[20]. Scumpia és munkatársainak patkányokon vég-
zett kutatásai szerint 2,5 óráig tartó 24 °C-os inkubá-
ció hatására viszont az IL-4 szintje növekszik [24] 
(2. táblázat, 2. ábra).
A rövid távú (2–4 órás) hypothermia az antiinfl am-
matorikus citokinek (IL-4, IL-10) szintjét emeli, illetve 
csökkenti a proinfl ammatorikus citokinek (IL-1, IL-2, 
IL-6 és TNF-α) szintjét. Tartós hypothermia (>24 óra) 
esetén azonban a hypothermia a proinfl ammatorikus 
citokinszintek emelkedésének kedvez, azaz emeli az 
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2. táblázat Az antiinfl ammatorikus citokinek változása hypothermia hatására. A táblázatban az egyes vizsgálati rendszerek, a hypothermia mélysége és időtartama, 
valamint a vizsgált proinfl ammatorikus citokinek mennyiségének megfi gyelt változásai láthatóak
Tesztrendszer
Hypothermia mélysége 
(°C)
Hypothermia 
időtartama (óra)
Vizsgált antiinfl ammatorikus citokin
Hivatkozás
IL-4 IL-10
Patkánymyocardium 24 2,5 Növekszik Növekszik [24]
Patkány-CD4-sejt 30 8 Növekszik [25]
Patkányleukocyta 33 3–4 Csökken [20]
2. ábra A citokinek időbeli alakulása a koncentráció függvényében álla-
tokon végzett kísérletek során. Ezen az ábrán látható, hogy a 2. 
órában az interleukin-4 és interleukin-10 szintje magasabb, illet-
ve a tumornekrózis-faktor-α szintje alacsonyabb a kiindulási 
ponthoz képest. A tumornekrózis-faktor-α szintje a 4. órában 
emelkedést mutatott, de nem érte el a kiindulási értéket. Az 
interleukin-10 szintjének a csökkenése elkezdődött ugyan, de a 
8. órában mért szintje még így is magasabb a kiindulási ponthoz 
képest [20, 24, 25]
3. ábra A citokinek időbeli alakulása a koncentráció függvényében hu-
mán vizsgálatok során. Az interleukin-1β és interleukin-2 szintje 
a 24. órában alacsonyabb a kiindulási ponthoz képest [26]
 IL-1, IL-6, IL-12 és a TNF-α szintjét, csökkenti az IL-
10 szintjét.
Ezeket a hatásokat, legalábbis részben, az NFκB-n 
 keresztül fejtheti ki a hypothermia. Ez a transzkripciós 
faktor fokozza a proinfl ammatorikus citokin termelé-
sét, növeli az adhéziós molekulák szintjét, illetve azok-
nak a mediátoroknak a szintjét, amelyek központi sze-
repet töltenek be a stroke során létrejövő károsodásban 
(például iNOS). Yenari és munkatársai rágcsálómo-
dellen az idegrendszerben igazolták a hűtés NFκB-gátló 
hatását [27]. Valószínű, hogy immunsejtekben is ha-
sonló hatást fejt ki, de erre vonatkozóan nincsenek 
még adatok.
A hypothermia hatása 
a lymphocytaaktivációra
A hypothermia a citokintermelésen túl számos egyéb 
lymphocytafunkció befolyásolására is képes. Qadan és 
munkatársai a monocyták HLA-DR-expresszióját vizs-
gálták a hőmérséklet függvényében. A sejteket endo-
toxinnal aktiválták és kimutatták, hogy a hypothermia 
(34 °C) csökkentette, míg a hyperthermia (40 °C) nö-
velte a HLA-DR expresszióját [28].
Beilin és munkatársai PHA-val, ConA-val és PWM-
mel aktiválták a hasi műtéten átesett önkéntesekből 
 származó lymphocytákat. A hasi műtét előtt nem kü-
lönbözött az aktiváció mértéke a hypothermiás és a 
normotermiás csoportban. Huszonnégy órával a mű-
tét után a hypothermiás csoportban mind a három 
aktivátor esetén csökkent az aktiváció mértéke. Negy-
vennyolc órával a műtét után már csak a ConA esetén 
volt kimutatható az aktivációcsökkenés. A normoter-
miás csoportban az egész időtartam alatt magasabb 
volt a proliferáció mértéke [26]. Arai és munkatársai 
H3-timidin-beépülést vizsgáltak különböző hőmérsék-
leten LPS-sel aktivált, illetve nem aktivált lymphocy-
tákon. Mindkét esetben alacsonyabb volt a beépülés 
mértéke 30 °C-on, mint 37 °C-on [29].
Klinikai jelentőség
A terápiás céllal alkalmazott szisztémás hypothermia 
 immunmoduláló hatásának számos következménye le-
het. Egyrészt fokozódhat a légúti és egyéb sebfertőzé-
sek okozta morbiditás és mortalitás. Ismert, hogy a 
perioperatív hypothermia fokozza a légúti és sebfertő-
zés valószínűségét [21]. Egyre több bizonyítékot ta-
lálnak arra vonatkozólag, hogy ez a terápiás hypother-
miára is igaz. Terápiás hypothermia esetén a nosoco-
mialis fertőzés kialakulásának valószínűsége összefügg a 
hypothermia időtartamával és a betegség típusával. 
A  fertőzés akkor alakul ki leggyakrabban, ha a hypo-
thermia több mint 24 óráig tart, illetve gyakrabban 
 alakul ki súlyos stroke-ban szenvedő betegeknél. 
A hypothermiás betegek fertőzésének kivédésére szük-
ség lehet antibiotikum-profi laxisra. Fontos, hogy a bete-
geket megfelelően monitorozzák, de fi gyelni kell arra, 
hogy hypothermia esetén módosulhat bizonyos labor-
paraméterek szenzitivitása és specifi citása: nemcsak a láz 
mértéke csökken, hanem kevésbé növekszik meg a 
C-reaktív fehérje, illetve a fehérvérsejtszám [3]. A gyógy-
szerek farmakokinetikája is változhat, ahogy például azt 
korábban munkacsoportunk a morfi n esetében kimu-
tatta [30].
15.indd   579 2011.03.21.   17:18:25
ÖSSZEFOGLALÓ REFERÁTUMOK
2011  ■  152. évfolyam, 15. szám ORVOSI HETILAP580
Másrészt viszont az immunmoduláns hatás – a fent 
említett adatok alapján – az idegrendszeri károsodást 
csökkenti a proinfl ammatorikus és az antiinfl ammato-
rikus citokinszintek közötti arány megváltoztatása, il-
letve a lymphocytaaktiváció gátlása révén.
A kétféle hatás egyidejűleg van jelen a terápiás hy-
pothermia alkalmazása során. További klinikai vizsgála-
tokra van szükség annak megállapítására, hogy hogyan 
lehet a terápiás hypothermia kedvező immunmoduláns 
hatásait kihasználni úgy, hogy az immunszuppresszió 
 veszélye minél kisebb legyen.
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